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Neue Pyridoindolderivate, Verfahren zu ihrer Herstellung 
und ihre Verwendung 



Die vorliegende Erfindung betrifft neue Pyridoindole 
und deren SSureadditionssalze, Verfahren zu ihrer Her- 
stellung sowie ihre Verwendung bei der Bekfimpfung von 
Krankheiten, insbesondere ihre Verwendung zur Behand- 
lung von Erkrankungen des zentralen Nervensystems. 

Die Erfindung betrifft Pyridoindole der allgemeinen For- 
mel 1 




I 
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R<l filr Wasserstoff oder ver2weigtes Oder gerad- 

kettiges Cj-C^Alkyl steht, welches gegebenen- 
falls durch den Rest -N' R 8 substituiert 1st, 

R 2 -und R 3 -ftir H stehen oder eine -Bindung bilden, Oder 

R n und R 2 zusammen ftir Sauerstoff, -0-CH 2 -CH 2 -0- , 
-S-CH 2 -CH 2 -S- stehen, 

R 4 f Or H oder einen -N -Rest steht oder - 

R 9 

R 3 und R 4 ftir Sauerstoff stehen, oder 

R T und R 4 Glieder eines N-haltigen Sechsrings sind und 

R g und R g ftir H oder Cj-C^-Alkyl stehen oder gegebenen- 
falls mit dem N-Atom einen heterocyclischen 
5- oder 6-Ring. bilden, der gegebenenfalls auch 
ein weiteres Heteroatom aus der Reihe N, O 
oder S enthalten kann, 

R 5 ftir H, ' Cj*»C 4 ~Alkyl oder die Gruppe ^ CsN ^ 

R 10 R 11 

steht, oder 
R^ und R 3 eine Bindung bilden, und 

R 10 und R l1 ftir Cj-C^-Alkyl stehen oder Glieder eines 
N-haltigen 5- oder 6-Rings sind, 

R fi ftir H oder Cj-C^Alkyl steht und 
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*7 



fflr H Oder Halogen, insbesondere fflr F, d 
Oder Br ateht. 



Weiterhin wurde gefunden, dafi man die Verbindungen der 
allgemeinen Formel I erhait, wenn nan Verbindungen der 
allgemeinen Formel II , 




koh 



II 



in der 



R 6 und R ? die oben angegebene Bedeutung haben, 

einer doppelten Hingschluflreaktion in Gegenwart eines 
wasserabspaltenden Mittels unterwirft. Han erhalt so 
Isatine der allgemeinen Formel la. 




la 



Verbindungen der Formel la werden auch erhalten, wenn man 
Verbindungen der Formel III, 
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in der 

R g una R ? die oben gegebenen Bedeutung besitzen, 

in Gegenwart eines wasserabspaltenden Mittels cyclisiert. 

5 Ausgehend von den Isatinen der Forme 1 la lassen sich 
weitere Verbindungen der Pormel I herstellen.So erh&lt 
man durch Reduktion der Isatine la mit komplexen Metall- 
hydriden die Indole lb, 




lb 



10 die ihrerseits weiter zu den Dihydroindolen Ic 
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le 



reduziert verden kdnnen. Umsetzung der Indole lb mlt 
Mannich-Reagenzien (n ■ 1) oder nit Oxalylchlorid (n « 2), 
anschlieBend mlt einem primaren oder sekund&ren Amin 
5 der Formel IV, 

*r R 8 

HN IV 

in der 

R 8 und Rj die oben gegebene Bedeutung besitzen, 

mit nachf olgender Reduktion f flhrt zu Verbindungen der 
10 Formel Id mit basischen Alkylresten im Indolring. 




Id 
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Weitere Dnsetzung der Verbindungen der Fornel Id (n ■ 2) 
nit Formaldehyd liefert B-Carboline der Fornel Xe. * " 




Verbindungen der Forme 1 If erhSlt nan aus den Isatinen 
der Fornel la, wenn nan die Ketofunktion nit Ethylen- 
glykol ketalisiert, die SSureanidf unktion nit Lawesson- 
Reagens schwefelt und dann die Thipamidf unktion nit pri- 
raSren oder sekundfiren Aninen der Forael IV in eine Ami- 
dinf unktion umwandelt. 
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Verbindungen der Ponnel Ig (Rg ■ - C^rAlkyl) 




13 



I 



erhait nan avis Verbindungen der Pormel Ic durch reduk- 
tive Alkylierung mit Cj-Cj-Aldehyden und NaCNBH^. 

Die Umsetzung von Verbindungen der Pormel Ic mit Saure- 
amiden der Pormel V, 

O H 
*10 R 11 

in der R 10 und R tl die oben angegebene Bedeutung besitzen, 
und P0C1 3 liefert die Verbindungen der Pormel Ih. 



10 




Ih 



Die erfindungsgemSfien Wirkstoffe der allgemeinen Ponnel 
I zeigen eine ausgeprfigte Wirkung auf das zentrale Ner- 
vensystem. Sie zeigen anxiolytische, nootrope, insbeson- 
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dere aber auch antidepressive Wirkungen. Daher eignen 
sie sich insbesondere zur Behandlung von depressiven Zu-. 
standen und stellen somit eine Bereicherung des Arznei- 
mittelschatzes dar. 

Bevorzugt sind Verbindungen der Formel X, in denen 

fflr H Oder C^-Cj-Alkyl steht, das durch den 

Rq 

Rest -N substituiert ist, wobei R & und R g 

unabhangig voneinander ftlr H oder Cj-C^-Alkyl 
stehen oder zusammen nit dem N-Atom einen Pipe- 
ridin-. Pyrrolidine, Morphoiin- oder Pipera- 
zinring bilden, 



R, ftlr H steht, 

4 

R und R. ftir H stehen oder eine Bindung bilden, 

R_ ftlr H steht, 

R 6 ftir CH 3 und 

R 7 ftir H oder F steht. 

Besonders bevorzugt sind Verbindungen der Formel I, in 
denen 



Rj^ und R 4 ftlr H stehen/ 
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1*2 und R 3 * flr H Btehen oder eine Bindung bilden, 



ftlr H steht, 



ftlr CH 3 und 



flir F steht. 



Die Herstellung von Verbindungen der Forme 1 la wird 
beispielhaft durch folgendes Formelschema erlButert: 




C=NOH 



L Konz. H.SO* 
N^O * 4 > 



F. 



30-5CT C; 60-min. 




Sin veiteres Verfahren zur Herstellung von Verbindungen 
der Formel la wird durch das folgende Reaktionsschena 
beispielhaft veranschaulicht: 



C=N0H 




Rons. H 2 S0 4 
45°C» 75 inin. 




Ia 
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Die beiden fplgenden Forme lschemata erlHutera beispiel- 
haft die Herstellung von Verbindungen der Formein lb und 

ICS 



LiAlH. 




abs. Diethylether/ 
abs. THF 1 t 2 
22 Std. R.T. 




Ib 




BH-N(CH 3 ) 3 - 



1.lO,5n HCl/Dioxan 
2. 6 n HC1 

100°C / 45 min. 




Xc 



Ausgehend von den Verbindungen Xc, erhSlt nan die Ver- 
bindungen Xg und In, wie durch die folgenden Reaktions- 
gleichungen beispielhaft erl&utert wird: 
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Die Herstellung von Verbindungen der Forme 1 Id veran- 
schaulichen die beiden folgenden Beispiele: 
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Das folgende Schema beschreibt beispielhaf i die Her- 
stellung von Amidinen der Fontiel If: 
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Die Omsetzung der Oxime II zu den Isatinen la wird in 
einer starken wasserabspaltenden SHure als Lfisungsmittel 
durchgefOhrt. Als eolche eignen sich konzentrierte Schwe- 
felsaure oder auch Polyphosphorsfi u re. pie Reaktion kann 
5 bei Temperaturen zwischen ca. 10°C und 120 °C durchge- 
fOhrt werden. Bevorzugt wird die Reaktion zwischen 30°C 
und 80 °C, inbesondere zwischen 40°C und 50 °C durchgefflhrt. 
Die Reaktionszeiten bewegen sich je nach Temperatur 
zwischen wenigen Minuten und einigen Stunden. Wird die 
10 Reaktion zwischen 4 0°C und 50°C durchgefdhrt, so betr&gt 
die Reaktionszeit ca. 1 Stunde. 

Dnter den gleichen Reaktionsbedingungen erfolgt auch die 
Umsetzung der Oxime III zu den Isatinen la. 

Die Reduktion der Isatine la zu den Indolen lb wird vor- 
15 zugsweise init komplexen Metal lhydrid en, insbesondere mit 
LiAlH^, durchgefOhrt. Als Lfisungsmittel finden inerte 
aprotische Lfisungsmittel Verwendung, insbesondere Ether, 
wie Diethylether, Tetrahydrofuran, Dioxan, 1, 2-Diniethoxy- 
ethan, Diglyme oder Gemische dieser Lfisungsmittel. Die 
20 Reaktion wird bei Temperaturen zwischen Raumtemperatur 

und der Siedetemperatur des Lfisungsmittel s, insbesondere ' 
bei Raumtemperatur durchgeftlhrt. 

Die Reduktion der Indole lb zu den Dihydroindolen Ic 
wird vorzugsweise mit Borwasserstoffverbindungen durch- 
25 geftthrt. Bevorzugt verwendet man Aminoboran-Komplexe 

oder auch NaBR^ Oder NaCNBH^ in organischen Sfiuren, wie 
EssigsSure oder Trif luoressigsaure. Als Lfisungsmittel 
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werden Gemlsche von wHBrigen Mineralstturen, beispiela- 
weise waBrige SalzsHure,. mit organiechen Ldsungsmitteln, 
wie Dioxan, Tetrahydrofuran oder Ethanol, oder aber 
organische Carbonaauren, wie EaBigsHure oder Trifluor- 
essigsaure, verwendet. Die Reaktion wird bei Temperatu- 
r-en zwischen Raumtemperatur und der Siedetemperatur des 
LfisungBinittelB durchgeftihrt. Fttr die Herstellung der 
Mannich-Basen Id (n - 1 ) aus den Indolen lb verwendet 
aan als Losungsinittel Gemische von organischen Losungs- 
mitteln roit wflflrigen MineralsSuren oder organischen 
SSuren oder auch wSBrige organische CarbonsSuren. Bevor- 
zugt wird die Reaktion in wSBriger EssigsMure durchge- 
ftihrt. Die Reaktion wird zwischen 0°C und 100°C, bevor- 
2ugt -bei Raumtemperatur durchgeftihrt. 

Die Dmsetzung der Indole lb mit Oxalylchlorid zur Her- 
stellung der Verbindungen Id (n « 2) erfolgt in einem 
inerten organischen LBsungsmittel in Gegenwart eines 
sHurebindenden Mittels. 

Als LBsungsmittel seien vorzugsweise genannt: Dioxan, 
Tetrahydrofuran, Toluol, Chlorbenzol, Methylenchlorid, 
Dichlorethan. Als SSurebinder werden anorganische Salze, 
wie Kaliumkarbonat oder Natriuinhydrogenkarbonat oder 
tertifire organische Basen, wie Triethylamin oder DBD, 
verwendet. Besonders bevorzugt ist die Verwendung von 
Dioxan als LBsungsmittel und K-CO, als sSurebindendem 
Mittel. 



TP 67 



16 



0140070 



Die Reaktion wird bei Temperaturen 2Wischen -20°C und 60°C, 
bevorzugt urn 6°C durchgeftihrt. Die veitere Umsetzung der 
so erhaltenen Zwischenprodukte nit Aminen der Formel IV 

_„ ..-JtttolgtmtBT den gleichen Reaktionsbedingungen vje oben 

5 angegeben, bevorzugt in Dioxan als Ltisungsmittel und mit 
K 2 C0 3 als Hilfsbase. 

Die Reduktion dieser Zwischenprodukte zu Verbindungen 
der Pormel Id (n » 2) wird vorzugsweise mit komplexen 
Metallhydriden , insbesondere mit LiAlH^ , durchgeftihrt. 

10 Als LBsungsmittel finden inerte aprotische LCsungsmittel , 
insbesondere Ether, wie Diethylether f Tetrahydrofuran, 
Dioxan, 1 ,2-Dimethoxyethan, Diglyzne oder Gemische dieser 
Lflsungsmittel Verwendung. Besonders bevorzugt ist die 
Verwendung von absolutem THF als LSsungsmittel. Die 

15 Reaktion wird bei Temperaturen zwischen Raumtemperatur 

und der Siedetemperatur des LSsungsmittels durchgeftihrt, 
besonders bevorzugt bei der Siedetemperatur des Ldsungs- 
mittels. 

Die Umsetzung von Verbindungen der Formel Id (n * 2, 
20 Rg = H) mit Formaldehyd zu fi-Carbolinen der Formel le 

wird vorzugsweise in wSBrigen Mineral siiuren durchgeftihrt; 
besonders bevorzugt ist die Verwendung wSBriger SalzsSure. 
Die Reaktion erfolgt zwischen 0° und 80°C, bevorzugt bei 
Raumtemperatur. 

25 Die Umsetzung der Isatine la mit Ethylenglykol zur Her- 
stellung der Verbindungen If erfolgt in einem inerten 
organischen LtJsungsmittel durch Xochen am Wasserabschei- 
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10 



15 



der in Gegenwart elnes sauren Katalysators. Als Losungs- 
mittel seien geoannt: Dichlorethan , Toluol, Chlorbenzol. 
Bevorzugt 1st die Verwendung von Dichlorethan als L8- 
sungsmittel and p-Toluolsulf onsaure als Katalysator. 

Die Schwefelung der so erhaltenen Zwischenprodukte wird 
nit Lawesson-Reagens 



o^e* * 2 S S einejn inerten organischen L5sungsmittel 
durchgeftihrt. Als solche -ffinden Toluol, Xylol, Dimethoxy- - 
ethan, THP oder Dioxan Verwendung. Besonders bevorzugt 
ist die Verwendung von Toluol als Losungsmittel. Bevor- 
zugt wird die Reaktion bei der Siedetemperatur des 
LCsungsmittels durchgeffihrt. 

Die Umsetzung der so erhaltenen Thioamide nit Aminen der 
Formel IV zu den Amidinen der Ponnel If kann mit oder ' 
ohne Ldsungsmittel erfolgen. Bevorzugt ist die Verwen- 
dung eines Uberschusses des Anins der Formel IV als 
Lfisungsmittel. Die Reaktion wird bei Temperaturen zwi- 
schen 50 °C und 150°C durchgef tthrt , bevorzugt bei Tempe- 
raturen zwischen 80°C und 120°C. 

Die Herstellung von Verbindungen der Ponnel Ig (R & = 
C 1 -C 4 -Alkyl) erfolgt durch Alkylierung der Amine Ic. 
Bevorzugt ist die reduktive Alkylierung der Amine Ic mit 




TP 67 



- 18 - 



01 40070 



Aldehyden und Ketonen in Gegenwart eines Wasserstoff- 
donor. Als LOsungsmittel "verwendet man polare organische 
Lfisungsmittel Oder deren Geraische mit Wasser. Bevorzugt 
1st die Verwendung Ypn Alkoholen als .L(^ngmittjel # . ins- 
be Bond ere die Verwendung von Methanol. Die Reaktion wird 
in einem pH-Bereich zwischen 3 und 8 durchgefllhrt, be- 
vorzugt in einem pH-Bereich zwischen 5 und 6. Bevorzugt 
wird dieser pH-Wert durch Zugabe einer organischen 
Sfiure, insbesondere durch Zugabe von Essigsfiure einge- 
stellt. Die Reaktion wird bei Temperaturen zwischen 0°C 
und der Siede tempera tur des LSsungsmittels durchgef Qhrt ; 
bevorzugt wird die Reaktion bei Raumtemperatur durchge- 
fflhrt. 

Die Dmsetzung der Amine Ic mit SSureamiden der Formel V 
in Gegenwart von P0C1 3 zu Amidinen der Formel Ih erfolgt 
in inerten organischen LBsungSmitteln. Genannt seien 
Toluol, Xylol, Dichlorethan, Chloroform, Tetrahydro- 
fur ah und Dioxan. Bevorzugt ist die Verwendung von 
Toluol. Die Dmsetzung des SSureamids mit POClj erfolgt 
bei Temperaturen zwischen 0° und 80°C. Bevorzugt wird 
die Dmsetzung bei Raumtemperatur durchgefllhrt. Die 
Umsetzung des Amins mit dera aktivierten SSureamid wird 
bei Temperaturen zwischen Raumtemperatur und der Siede- 
temperatur des LSsungsmittels durchgef Qhrt. Bevorzugt 
wird die Reaktion zwischen 70 °C und 90°C durchgefllhrt. 

Die Ausgangsstof fe der Formel II sind neu. Sie lassen 
sich aus den Aminen der Formel VI 
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durch Orasetzung mit Chloralhydrat und Hydroxylamin her- 
stellen. (Isatin-Synthese nach Sandmeyer (Krauch, Kunz; 
Reaktionen der organischen Chemie, Dr. Alfred Httthig, 
Verlag Heidelberg, 5. Auflage).) 

Die Amine der Forme 1 VI Bind zuro Teil bekannt. Soweit 
sie neu sind, lassen sie sich nach literaturbekannten 
Verfahren, wie sie in der Deutschen Pa tent anmel dung - 
DE-PS 1 670 694 - beschrieben sind, her^tellen. 

Die Ausgangsstoffe der Formel III sind neu. Sie lassen 
sich aus Arainen der Formel VII 




her stellen (Isatin-Synthese nach Sandmeyer). 

Die Amine der Formel VII sind zum Teil aus der deutschen 
Pa tent anmel dung - DE-PS 1 670 694 - bekannt. Neue Ver- 
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bindungen der Formel VII lassen sich in Analogie zu den 
dort beschriebenen Verbindungen herstellen. 

-Bur- vwliegenden Erfindung- geh5ren pharma zeut lsche Zu^ 
bereitungen, die neben nicht-toxischen, inerten pharma- 
zeutisch geeigneten Trfigerstoffen eine Oder mehrere 
Verbindungen der obigen allgemeinen Pormel I enthalten 
Oder die aus einer oder mehreren Verbindungen der obigen 

-Formel bestehen, sovie Verfahren zur Rerstellung dieser 
Zubereitungen. 

Zur vorliegenden Erf induing gehSren auch pharmazeutische 
Zubereitungen in Dosierungseinheiten. Dies bedeutet, 
daB die Zubereitungen in Form einzelner Teile, z.B. 
Tabletten, Dragees # Kapseln, Pillen, Suppositorien und 
Ampul len f vorliegen, deren Wirkstoffgehalt einem Bruch- 
teil oder einem Vielfachen einer Einzeldosis entspricht. 
Die Dosierungseinheiten kBnnen z.B. 1, 2, 3 oder 4 Ein- 
zeldosen oder 1/2, 1/3 oder 1/4 einer Einzeldosis 
enthalten. Eine Einzeldosis enthait vorzugsweise die 
Menge Wirkstoff , die bei einer Applikation verabreicht 
vird und die gewShnlich einer ganzen, einer halben 
Tagesdosis oder einem Drittel oder einem Viertel einer 
Tagesdosis entspricht. 

Unter nicht-toxischen, inerten pharmazeutisch geeigneten 
TrSgerstoffen sind feste, halbfeste oder flflssige Ver- 
dttnnungsmittel, Ftillstoffe und Formulierungshif lsmittel 
jeder Art zu verstehen. 
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Als bevorzugte pharaazeutische Zubereitungen eeien 
Tab let ten, Dragees, Kapseln, Pillen, Granulate, Suppo- 
sitorien, Ltisungen, Suspenslonen und Emulsionen, ge- 
nannto 



Tabletten, Dragees, Kapseln, Pillen und Granulate 
kfinnen den Oder die Wirkstof fe neben den fiblichen Tr8- 
gerstoffen enthalten, wie (a) FU11- und Streckmittel , 
z.B. StSrken, Milchzucker, Rohrzucker, Glukose, Mannit 
und KieselsSure, (b) Bindemittel, z.B. Carboxymethyl- 
celluiose, Alginate, Gelatine, Polyvinylpyrrolidon , 
(c) Feuchthaltemittel, z.B. Glycerin, (d) Sprengroittel , 
z.B. Agar-Agar, Calciumcarbonat und Natriuinbicarbonat, 
(e) LBsungsverzSgerer, z.B. Paraffin und (f) Resorptions- 
beschleuniger , z.B. guarternSre Airanoniuiaverbindungen, 

(g) Netzmittel, z.B. Cetylalkohol, Glycerinmonostearat, 

(h) Adsorptionsmittel, z.B. Kaolin und Bentonit und 

(i) Gleitmittel, z.B. Talkum-, Calcium- und Magnesium- 
stearat und feste Polyethylenglykole oder Gemische der 
unter (a) bis (i) aufgefllhrten Stoffe. 

Die Tabletten, Dragees, Kapseln, Pillen und Granulate 
kfinnen mit den iiblichen, gegebenenf alls Opakisierungs- 
mittel enthaltenden Uberztigen und Htillen versehen sein 
und auch so zusammengesetzt sein, dafi sie den oder die 
Wirkstof fe nur oder bevorzugt in einem bestimmten Teil 
des Intestinaltraktes, gegebenenf alls verzSgert abge- 
ben, wobei als Einbettungsmassen z.B. Polymer subs tanzen 
und Wachse verwendet werden kSnnen. 
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Der oder die Wirkstoffe kttnnen gegebenenfalls mit elnem 
oder mehreren der oben angegebenen TrSgerstoffe auch 
in mikroverkapselter Form vorliegen. 

Slupp^itorien neben dein oder den Wirkstoffen die 

5 tiblichen wasserlSslichen oder wasserunlCslichen TrSger- 
stoffe enthalten, z.B. Poly e thy lenglykole, Fette, z.B, 
Kakaofett und htthere Ester (z.B. C 14 -Alkohol mit C 1fi - 
FettsSure) Oder Geroische dieser Stoffe. 

LOsungen und Emulsionen k&nnen neben dero oder den Wirk- 
10 stoffen die tiblichen TrSgerstoffe, wie LBsungsmi ttel , 
LBsungsverroittler und Emulgatoren, z.B. Wasser, Ethyl- 
alkohol, Xsopropylalkohol, Ethylcarbonat , Ethylacetat, 
Benzylalkohol, Benzylbenzoat , Propylenglykol, 1,3- 
Butylenglykol, Dimethylformamid, t)le, insbesondere Baum- 
15 wollsaatei, ErdnuBBl, MaiskeimSl, 01iven51, Ricinusdl 
und SesamBl, Glycerin, Glycer informal, Tetrahydrofur- 
furylalkohol, Polyethylenglykole und FettsSureester 
des Sorbitans oder Gemische dieser Stoffe enthalten. 

Zur parenteralen Applikation kdnnen die LBsungen und 
20 Emulsionen auch in steriler und blutisotonischer Form 
vorliegen. 

Suspensionen kSnnen neben dem oder den Wirkstoffen die , 
tiblichen TrSgerstoffe, wie fltissige Verdtinnungsmittel, 
z.B. Wasser, Ethylalkohol, Propy lenglykol , Suspendier- 
25 mi ttel, z.B. ethoxylierte Isostearylalkohole, Polyoxy- 
ethylensorbit- und sorbitanester , mikrokristalline 
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Cellulose, Aluminiummethanhydroxid, Bentonit, Agar-Agar 
una Traganth oder Gemische dieser Stof f e enthalten. 

-M*^ FKrbe- 
mittel, Konservierungsstoffe sowie geruchs- und ge- 
schmachsverbessernde Zusatze, z.B. PfefferminzBl und 
EukalyptusSl und StIBmittel, z.B. Saccharin, enthalten. 

Die therapeutisch wirksamen Verbindungen sollexv in den 
oben aufgeftihrten pharmazeutischen Zubereitungen in einer 
Konzentration von etwa 0,1 bis 99,5, vorzugsweise von 
etwa 0,5 bis 95 Gew.-% der Gesamtmischung, vorhanden 
sein. 

Die oben aufgeftihrten pharmazeutischen Zubereitungen 
kCnnen auBer Verbindungen der obigen Forme 1 auch andere 
pharmazeutische Wirkstoffe enthalten. 

Die Herstellung der oben aufgeftihrten pharmazeutischen 
Zubereitungen erfolgt in tiblicher Weise nach bekannten 
Methoden, z.B. durch Mischen des Oder der Wirkstoffe 
mit dero oder den TrSgerstoffen. 

Zur vorliegenden Erf indung gehSren auch die Verwendung 
der Verbindungen. der obigen Formel sowie die Verwen- 
dung von pharmazeutischen Zubereitungen, die eine oder 
mehrere Verbindungen der oben angegebenen Formel enthal- 
ten, in der Human- und VeterinSrmedizin zur Verhtitung, 
Besserung und/oder Heilung # insbesondere der oben ange- 
ftihrten Erkrankungen. 
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Die Wirkstof fe oder die pharmazeutischen Zubereitungen 
kfinnen oral, parenteral, intraperitoneal und/oder 
rektal, vorzugsweise oral, gegebenenfalls auch in einer 

magensafir^sjL^enfc^ 



5 Im allgemeinen hat es sich als vorteilhaft erwiesen, dei 
oder die Wirkstof fe in Mengen von etwa 0,01 bis etwa 
100, vorzugsweise 0,1 bis 10 mg/kg Kfirpergewicht je 
24 Stunden, verteilt auf 1 bis 6 Verabreichungen und 
zwar vor oder /und wahrend oder /und nach der Mahlzeit 

10 oral zu applizieren. Eine Einzelgabe enthait den oder 

die Wirkstof fe, vorzugsweise in Mengen von etwa 0,1 bis 
etwa 5 mg/kg Kfirpergewicht. Es kann jedoch erforderlich 
sein, von den genannten Dosierungen abzuweichen und zwar 
in Abhangigkeit von der Art und dem Kfirpergewicht des 

15 zu behandelnden Objekts, der Art und der Schwere der 

Erkrankung, der Art der Zubereitung und der Applikation 
des Arzneimittels sowie dem Zeitraura bzw. Intervall, 
innerhalb welchem die Verabreichung erfolgt. So kann es 
in einigen Fallen ausreichend sein, mit weniger als der 

20 oben genannten Menge Wirkstoff auszukommen, wahrend in 
anderen Fallen die oben angeftlhrte Wirkstoff menge 
fiber schritten werden muB. Die Festlegung der jeweils 
erforderlichen optimalen Dosierung und Applikat ions art 
der Wirkstof fe kann durch jeden Fachmann aufgrund seines 

25 Fachwissens leicht erfolgen. 
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Nachstehend werden einige Testergebniese der neuen Ver- 
bindungen der allgemeinen Formel I angegeben, die auf 
anxioiytische, neotrope und antidepressive Eigenschaften 

-geprMt::m^en^A^^^^^ 

diente der Tedeschi-Test (Tedeschij et al., J. Pharmacol. 
Exp.Ther. 129, 28-34, 1954), fttr die antidepressive Wir- 
kung der Antitetrabenaz in-Test (J.L. Howard; et al., ins 
Antidepressants: Neurochemical, Behavioral and Clinical 
Perspectives, herausgegeben von S.J. £nna et al., Raven 
Press N.Y., S. 107-120, 1981) und Amphetaminpotenzierungs- 
test (J.L. Howard; et al., int Antidepressants; Neuro- 
chemical, Behavioral and Clinical Perspectives, heraus- 
gegeben von 6. J. Enna et al., Raven Press N.Y., S. 107- 
120, 1981). Beispielsweise wurden fflr die antidepressiven 
Wirkungen der erfindungsgemafien Substanzen folgende Werte 
erhaltens 

1) Tetrabenazin Antaqonismus 

Antidepressiv wirksame Substanzen antagonisieren 
die durch Tetrabenazin induzierte Ptosis bei Hansen. 
Der DE 50 -Wert gibt diejenige Dosis an, bei der die 
durch 20 mg/kg i.p. Tetrabenazin induzierte Ptosis 
zu 50 % reduziert ist. Dazu seien Beispiele genannt: 



Verbindung 


DE 5Q (mg/kg i.p.) 


1 a (als freie Base) 


1,0 


1 b (als freie Base) 


2,0 


2 a (als Maleinat Salz) 


0,3 


2 b (als Maleinat Salz) 


0,2 


3 a (als Hydrochlorid) 


0,1 


3 b (als Hydrochlorid) 


0,01 


4 - (als Hydrochlorid) 


0,01 


7a (als Hydrochlorid) 


0,1 


7b (als Hydrochlorid) 


0,1 


6 c (als Hydrochlorid) 


2,0 
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2) Amphe tamin-Po t en z i erung 

Antidepressiv wirksaxne Substanzen potenzieren das 
Amphetamin^induzierte stereotype Verhalten bei der 

Ratter 

Der angegebene DE 5Q -Wert 1st die Dosis, bei der das 
Amphetamin-induzierte Verhalten nach Gabe von 2 mg/kg 
DL-Ampethaminsulfat i.v. un 50 t verstSrkt 1st. 
Dazu seien Beispiele gen arm t: 

Verbindung DE 5Q (mg/kg i.p.) 



2 a (als Maleinat Salz) 2,4 

2 b (als Maleinat Salz) 3,9 

3 a (als Hydrochlorid) 1,2 
3 b (als Hydrochlorid) 2,2 



Die vorliegende Erf indung soil durch die nachfolgenden 
Beispiele noch nSher erlSutert verden. 
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Beispiel 1 

B-Me^ylr-6'-(4-£l\3orphenyl) -6*7 #8 , ?-tetrahydra- IH-pyrido- 
7 4 , 3-g7indol-2 ,3-dlon 




1 a 



Zu 7B ml (1,37 Mol) konz. H 2 S0 4 , die auf 35°C erwarmt 
ist, gibt roan unter Rtthren und Feuchtigkeitsausschlufi 
tropfenweise eine LSsung von 27 g (0*0781 Mol) 2-Methyl- 
(2- ( hy dr ox iiminoacetyl amino) benzyl) amino- 1- (4~f luorphe- 
nyDethanol in 35 ml CH 2 C1 2 und rtihrt anschlieBend bei 
45°C 1 Std. nach. Die ReaktionslSsung wird auf 500 g 
Eis gegossen und bei 0°C mit 25 %iger KaOH auf pH-6.8 
eingestellt* Den Nlederschlag saugt man ab, wSscht mit 
HjO und trocknet im Exsikkator bei 60°C fiber PjOj 
unter Wasserstrahlvakuum. 

Ausbeute: 22,1 g (91 %) gelbgef&rbte Substanzj 

Fp (Micro-Koff ler) : 197° - 200°C unter Zer- 
setzung 

Analog wurde hergestellt: 
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8-Methyl-6-phenyl-6 , 7 ,8 ,9-tetrahydro-1H-pyrido^,3-fl7 
indol-2, 3-dlon 




1 b 



Ausbeute: 90 I d.Th.; Fp (Nettler FP61)t 214. 7°C 
Herstellung der Ausgangsstof fe: 

2-Methyl (2- (hydroxiiminoacetylamino) benzyl) amino) -T- 
phenylethanol [ 

O 
II 

NH-C-CH=N-0H 



CH 

CH^ OH 



189.9 g (1.146 Mol) Chloral-Hydrat werden unter Rtthren 
in 2.6 1 HjO gelfist und bei Raumtemperatur mit einer 
LBsung von 306 g 2-Methyl (2-aminobenzyl) amino- 1-phenyl- 
ethanol in 666 ml HjO versetzt. Nach 5 Min. werden 
1260 g Na 2 S0 4 und eine LBsung von 229 g (3.297 Mol) 
Hydroxy lamin-Hydrochlorid in 1.0B 1 HjO zugegeben. 
AnschlieBend erwSrmt man innerhalb 40 Min. auf 106°C 
Innentemperatur. Die Reaktionstemperatur wird 2 Min. auf 
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106°C gehalten una dann durch rasches Abktthlen mit Eis/ 
H 2 0 auf Raumtemperatur gebracht. Die Reaktionsmischung 
wird mit MeOH versetzt bis die organischen Substanzen 
gelost Bind. Mit 25 liger NaOH stellt man einen pH-Wert 
5 von 7.8 ein und zieht am Rotationsverdampfer das LOsungs- 
mittel ab. Die wSBrige Phase wird mit EssigsSureethyl- 
ester extrahiert, die organische Phase fiber Na 2 S0 4 ge- 
trocknet una das L6sungsmitteX abrotiert. Den Rttckstand 
befreit man im Blpumpenvakuum von Lttsungsmittelresten und 
10 trocknet anschliefiena iro Exsikkator Uber PjOg. 

Ausbeute: 317 g (91 %) 

Auf analogem Wege wurde erhalten: 

2- (Methyl- (2- (bydroxiirainoacetylamino) benzyl) amino) -1- 
(4-f luorphenvl) ethanol 



Das Rohproaukt wurde an Kieselgel 60 mit EssigsSureethyl- 
ester als FlieBmittel chroroatograf iert. 

Ausbeute: 76 % d.Th. 



15 
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2- (Methyl- (2-aminobenzyl) amino) -1- (4 -fluorphenyl Methanol 




• 

Sine Lttsung von 124.5 g (0.409 Mol) 2-Methyl-(2-nitro- 
benzyl) -amino-1-(4-fluorphenyl)ethanol) in 150 ml Ethanol 
und 500 ml EssigsSureethylester wird mit 1 g Pt0 2 bei 
Raumtemperatur und AtmosphSrendruck bis zur Aufnahme von 
3 Mol-Xquivalent H 2 hydriert. Man filtriert den Katatly- 
sator ab, dampft das Filtrat an Rotationsverdampfer ein 
und Ifist den Rficketand in 450 ml CHjClj. Die CHjClj- 
Phase wird 3 mal mit je 200 ml H 2 0 gewaschen, fiber Na 2 S0 4 
getrocknet. Nach Filtration wird mit HCl/Diethylether 
versetzt. Das ausgefallene Salz wird abgesaugt, mit Di- 
ethyl ether gewaschen und im Exsikkator fiber KaOH bei 60 °C 
unter Wasserstrahlvakuum getrocknet* 

Ausbeute: 136 g hygroskopisches Hydrochloride Fp (Micro- 
Kofler): 125° - 127 D C, 



2- (Methyl (2-nitrobenzyl) amino) -1- ( 4 -fluorphenyl) ethanol 
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140 9 10.413 Mol) 2-Methyl-(2-nitroben2yl)amino-1-(4- 
fluorphenyl)ethanon werden in 82.8 ml MeOH gelOst, auf 4°C 
abgektlhlt und iinter RUhren tropfenweise innerhalb 2 Stdn. 
..^ t _?^'.. ,, ? 8 ™l.™ 37,83 » CO. 657 Mol) Natriuaborhy arid 
in 270 ml 0.1 n NaOH V9tUt^^ M ti^^m)ig&ilBeik 'iilvA 
1 Std. bei Raumtemperatur gertlhrt. Man engt an Rotations- 
verdampfer ein und extrahiert mit EssigsStifeethylester. 
Die organische Phase trocknet man liber Na 2 S0 4 und zieht 
das LBsungsmittel ab. Der Wige Rttckstand wird im 01- 
pumpenvakuum von Lttsungsmittelresten befreit. 

Ausbeute: 124.5 g (99 %). 



(Methyl (2-nitrobenzv namino)-1- <4-fluorphenyl)ethanon 




X BC1 



135.8 g (0.67 Mol) Methyl- (2-nitrobenzyl)aain und 187.5 
ml (1.339 Mol) Triethylamin werden unter Ruhren bei 
Rauxntemperatur in 1.87 1 Ethanol gelost und anschlieBend 
portionsweise mit 148 g (0.682 Mol) 2-Brom-1-(4-fluor- 
phenyljethanon versetzt. Die Reaktionsmisehung wird 3 std. 
gertihrt. Dann zieht man das Losungsmittel am Rotations- 
verdampfer ab und lost den Rtickstand in 1.3 1 Toluol. Die 
Toluol-Phase witscht man mehrmals mit H,0, trocknet fiber 
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Na 2 80 4 und veraetzt mit HC1 /Diethyl ether. Der schroierige 
Niederschlag wird durch Dekantieren vom Toluol getrennt 
und mit Aceton zur Kristallisation gebracht. Der farb- 
- Jose Niederschlag: vird .abgesaugt: lundzgetrAcknefe* ; _ 

5 Ausbeute: 158.5 g (70 %); Pp (Mettler PP61) t 171. 9°C. 

8-Methvl'-6-phenvl-6 ,7,8. 9-tetrahydro-lH-pyr ido A . 3-a7-lndol 




1 b 



17,5 g (0,0566 Mol) N-Methyl-4-phenyl-8-(hydroxyiraino- 
10* acety 1 amino) isochinol in warden in kleinen Portionen su 
43,75 ml konz. HjSOj bei 45°C gegeben, und das Geraisch 
wurde 75 Hin. auf 45°C erw&rmt. Es wurde auf Raumtempe- 
ratur gektthlt und auf 450 g Eis gegeben. Dann wurde mit 
2 n NaOB ein pH von 6,8 eingestellt. Der ausgefallene 
15 Niederschlag wurde abgesaugt und mit Nasser gewaschen. 

Nach Trocknen erhait man 15,3 g (92,5% d.Th.) orange ge- 
fSrbtes Rohprodukt. (Pp des Reinprodukts « ca. 188°C 
Zers . ) . 

Her stel lung der Ausgangsverbindung: 
20 N-Methyl-4-phenyl-8 (hydroxiiminoacetyl amino) isochinolin 
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Zu 6,23 g (0,0376 Mol) Chloralhydrat in 86 ml Wasser wur- 
de eine Lfisung von 10,75 g (0,0345 Mol) N-Methyl-4-phe- 
nyl-8-amino-isochinolinhydrochlorid in 22 ml HjO gegeben. 
Wach 5 Minuten wurden 42,5 g Na 3 S0 4 und eine LOBuno von 
T, tf g ^ 

hinzugefugt. Das Reaktionsgemisch wurde innerhalb von 
40 Minuten auf 106 °C (Innentemperatur) erwarmt. Nach 2 
Minuten wurde mit Eis/H 2 O-K0hlung rasch auf 18°C abge- 
ktJhlt. Das Reaktionsgemisch wurde mit 200 ml Methanol 
versetat und mit 2 n NaOH ein pH von 7,6 eingestellt. 
Der ausgefallene Niederschlag wurde abgesaugt und grund- 
lich rait H 2 0 gewaschen. Nach Trocknen wurden 9,7 g 
(90,2% d.Th.) Rohprodukt vom Pp. 151,3°C (Mettler PP 61) 
erhalten. 

15 Beispiel 2; 

8-Hethyl-6-phenyl-6, 7, 8, 9-t etrahydro-lH-pyrido/4 , 3-g_7- 
indol 




2 a 



20 g (0.524 Mol) LiAlH^ werden unter RQhren, Stickstoff- 
20 spfllung und PeuchtigkeitsausschluB bei Raumtemperatur 

in 400 ml abs. Diethylether aufgeschlamrat. AnschlieBend 
werden 550 ml abs. THP zugegeben und dann portionsweise 



5 



10 
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34 g (0.116 Mol) 8-Methyl-6-phenyl-6,7 f 8 , 9-tetrahyaro- 
lH-pyrido /3,3-37indol-2, 3-aion, Das Reaktionsgemisch 
wird 3 1/2 Std. bei Rauratemperatur nachgertthrt. Zur Zev 

von 42 ml HjO in 160 ml THP unter Kuhlung zu. Der anor- 
ganische Peststoff wird abfiltriert und das Filtrat am 
Rotation sverdampfer vom LCsungsmittel befreit. Den 
Rttckstana chronatografiert roan an Kieselgel 60 init einera 
LaufmittelgemiBch: Essigsaureethylester una 8.3 % MeOH. 
Die Reinsubstanz wird in Exsikkator uber P 2 0 5 bei 60°C 
unter Wasserstrahlvakuuro getrocknet. 

Ausbeute: 9.1 g (30%) t Pp (Mettler FP61)t 157. 9°C. 

Analog wurae hergestellt: 

B-Hethyl-6-(4-fluorphenvl)-6,7,8,9-tetrahya ro-lH-pvriao> 
/3,3-g7inaol 




2 b 



Ausbeute: 44 % a. Th.j Fp (Mettler PP 61): 205.5 "C. 



TP 67 



- 35 - 



C I 40070 



10 



gerstellung eines Sal zes mlt Mal e in B «m.«, 

2.0 g (0.00713 Mol) 8-Methyl-6-(4-fluorphenyl)-6,7;8,9- 
tetrahydro-lH-pyrido/?, 3- a 7indol verden in 10 nl Ethanol 

Ji vT^Pm tt^«ii" ."Z. — : ■ ~ 



a^gescOTnunt una unter Rtlhren init^elr^ui^von^rT 
(0.00784 Mol) MaleinsSure in 10 ml Ethanol versetzt. Die 
Reaktionsmischung wird 1 Std. bei Raumteraperatur aufbe- 
wahrt. Das kristalline Produkt saugt man ab, wascht mit 
Ethanol /Ether und trocknet im Exsikkator bei 95 «c liber 
P 2 0 5 unter Wasserstrahlvakuum. 

Ausbeute: 2.4 g (85 %); Pp (Mettler FP 61), 170.5»C. 



Bei spiel 3 





3 a 
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Zu einem Gemisch von 26 g (0.1 Mol) 8-Methyl-6-phenyl-6, 
7,8,9-tetrahydro-lH-pyrido/3 # 3-tj7indol una 29.2 g (0.4 
=MGii:zTrimett 

Rfihren und FeuchtigkeitsausschluB bei einer Temperatur 
von 16°C tropfenweise 12,5 ml (0.131 Mol) 10.5 n Salz- 
s&ure zugesetzt. Anschliefiend erhitzt man 30 Min. unter 
RttckfluB, kfihlt auf Raumtemperatur ab, fttgt 50 ml (0.3 Mol) 
6 n HCl hinzu und erhitzt noch einmal 15 Min. unter Rfick- 
f luB. Nach Abktihlung auf Raumtemperatur wird das Reaktions- 
gemisch mit 600 ml H 2 0 versetzt, liber Kieselgur filtriert 
und das Filtrat nach Zugabe weiterer 600 ml H 2 0 mit 20 % 
NaOH auf pH 9 eingestellt. Hun wird die wSLBrige Phase 
mehrmals mit CH 2 C1 2 extrahiert und nach Trocknung fiber 
Na 2 S0 4 das LSsungsmittel am Rotationsverdampfer abdestil- 
liert. Den Oligen Rflckstand chromatograf iert man an Kiesel- 
gel (Rieselgel 60 der Fa. E. Merck, Darmstadt) mit Essig- 
sSureethylester und MeOH (20 : 7) als Laufmittel. 

Ausbeute: 29.5 g (62,5 %) ; Fp (Mettler FP 61) : 125. 1°C. 

Analog Beispiel 3 wurde hergestellt: 

8-Methyl-6- (4-f luorphenyl) -2 , 3 f 6 f 7 , 8, 9-hexahydro~lB-pyrido- 
/4 f 3-g7indol 




« 
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Das Rohprodukt wurde an Kieselgel (Kieselgel 60 der Fa 
E. Merck, Darmstadt) mit einem Laufraittelgeroisch aus 
Essigsaureethylester und MeOH (2 , 1) chromatografiert. 



Ausbeute: 3.0 g (43 %) ; Pp (Mettler FP 61) , 137.6-C. 



Herstellung des Hydrochloride* 



Die Base wird init etherischer Salasaure in das Hydro- 
chlorid fiberfflhrt. 

Pp (Mettler FP 61): 176. 8°C. 
Bei spiel 4 




N 



X 2HC1 



3 b 





CH 



3 
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2,3 g( 0.00814 Mol) 8-Methyl-6-(fluorphenyl)-2,3,6,7,8,9- 
hexahyaro-lH-pyriao^,3-g7indol werden in 20 ml MeOH ge- 
16st una unter Rflhren bei Raunteraperatur mit 0.977 g 

versetzt. DaB Reaktionsgemisch wira 1 Sta. nachgeruhrt una 
anschlieBena weraen in nehreren Portionen 1,53 g (0.0244 
Hoi) Hatriumcyanoborhyaria zugegeben. Zur Vervollst&naigung 
aer Reaktion riihrt nan 1.5 Sta. bei Rauntemperatur nach. 
Dann zieht man aas LBsungsnittel am Rotationsveraampfer ab f 
versetzt aen Rflckstana nit H 2 0 una stellt nit 1 n KaOH 
alkalisch. Die wSBrige Phase wira nit CH 2 Cl 2 extrahiert, 
fiber getrocknet una aas LBsungsnittel abrotiert. Den 

Bligen Ruckstand chromatografiert nan an Kieselgel (Kiesel- 
gel 60 aer Pa. £. Merck, Damstaat) nit einen Laufnittel- 
geraisch : CH 2 Cl 2 /MeOH (2.5 s 0.15). Das Proaukt trocknet 
nan unter LichtausschluB in Exsikkator fiber P 2 O g bei 
10" 2 bar. 

Ausbeutet 1.8 g sirupBses Proaukt. 
Her st el lung aes Hydrochlorias: 
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Mit etherischer Salzsfiure wird die Base ins Hydrochlorid 
flberfflhrt. 

^-jMgj^r^r^ 

Beispiel S 

, l-(2-PYrrolin-l-yl)-8-n.ethvl-6- P henvl - 2 t 3.6.7. B.9-hev a - 
hydro-lH-pyrido/4*. 3-g 7indfti 




Zu einer Losung von 3.4 g (0.04 Mol J Pyrroliaon-(2) in 
8 ml Toluol wird unter Rflhren und Kflhlung bei einer Tem- 
peratur zwischen 2» und 0°C eine LSsung von 1.9 ml (0.02 
Mol) Phosphoroxichlorid in 6 ml Toluol zugetropft. Man 
rflhrt 1 1/2 Std. bei Raumtemperatur und lSBt flber Nacht 
stehen. Man setzt anschlieBend eine LSsung von 5.2 g 
(0.02 Mol) 8-Methyl-6-phenyl-2,3,6,7,8,9-hexahydro-lH- 
pyrido£?,3-g7indol in 10 ml Toluol und 20 ml CH 2 Cl 2 zu. 
CH 2 C1 2 wird abdestilliert und das Reaktionsgemisch unter 
Rfihren 8 Stunden bei einer Temperatur zwischen 75° una 80 °C 
gertthrt. Der ausgefallene Feststoff wird abgesaugt und 
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jsur OberfOhrung in 4ie freie Base mit 2 n NaOB und HjO 
versetzt. Die wSBrige Phase wira mit CH 2 C1 2 extrahiert, 
die CHjClj-Phase getrocknet una das Losungsroittel entfernt 
Den ROckBtana chroraatograiiert man an Kieselrgei~ ftitaer 
Fa. E. Merck, Darmstadt) mit einem laufmittelgemisch aus 
CH 2 Cl 2 /MeOB (2 t 1) una an Aluminiumoxid (Aluminium- 
oxid 90 der Fa. E. Merck, Darmstadt) mit einem Laufmittel- 
gemisch aus CHjClj una MeOH (20 t 0,25). Das Produkt wird 
im Exsikkator fiber P.O. im Wasserstrahlvakuum getrocknet. 

2 9 

Ausbeute: 3.5 g (52,8 %) j FP (Mettler FP 61) t 57.9°C. 



Beispiel 6 

3- (1-Piperidinvlroethvl) -6-phenvl-8-methvl-2, 3. 6,7, 8,9- 
hexahyaro-lH-pyriao/4 , 3-g7indol 




15 Eine eisgekfihlte Lfisung von 1.51 ml (0.01524 Mol) Piperi 
ain una 1.14 ml B<0 in 4.6 ml Essigsaure wird zusaramen 



TP 67 



- 41 - 



01 40070 • 



mit 1.14 ml (0.014 Mol) Formalin auf einmal unter Rtlhren 
und Stickstoffsptilung zu 2.0 g (0.00762 Mol) 8-Methyl-6- 
phenyl-6 ,7,8, 9-tetrahydro- 1 H-pyr idotf , 3-g7indol gegeben . 
Dann wird mit 2 n NaOH alkalisch gestellt und mit CH CI 

un«T eas Losungsmittel wird~am Rotation sverdampf e 7~abge- 
zogen. Den Rtickstand chromatograf iert man an Kieselgel 
(Kieselgel 60 der Pa. E. Merck, parrostadt) mit einem 
Laufmittelgemisch aus CH 2 Cl 2 /MeOH/N(C 2 H 5 » 3 (15 : 6 : 0.5). 
10 Getrocknet wird das Produkt im Exsikkator fiber p,o,- im 
Wasserstrahlvakuum. 5 

Ausbeute: 3.1 g (89.6 %); Pp (Mettler FP 61): 80,4 e C. 



Herstellung des Hydrochlorids 



6 a 




X 2HC1 



Die Base wird in MeOH mit 1 n wMBriger HC1 in das Hydro- 
chlorid flbergefuhrt. Nach Entfernen des Losungsmittels 
wird im Exsikkator fiber NaOH im Wasserstrahlvakuum bet 
95 °C getrocknet. 

Ausbeute: 3.3 g (91.5 %); Fp (Mettler FP 61): 212. 8°C. 
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Analog Beispiel 6 wurden hergestellt: 

3-Dime thvlaminomethvl-8-methv l-6-phenvl-6 . 7 . 8 . 9-tetra 
hvdrto>1H>»pvriao/?«3-q?indQl_ i _ n. 




Ausbeute: 78 % d. Th.j Pp (Mettler PP 61): 80.9°C. 
Her ste Hung des Hvdrochlorids 



6 b 




x 2HC1 



Das Hydrochlorid wurde in MeOH mit 1 n wSBriger HC1 er- 
halten. Fp (Mettler FP 61): 203'C. 
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,3- (4-Mcrphol lnvlmethvi y -ft -methvl-fif ^ nyi-e . 7 B . o-»„^,. 
hydro-1H- C v rldo/?.3- Q 7infl^1 " 




Das Rohprodukt wurde an Kieselgel (Kieselgel 60 der Pa. 
B. Merck, Darmstadt) ait einem Laufmittelgemisch CH,Cl'/ 
MeOB/N(C 2 H 2 ) 3 (15 : 6 : 0.5) chromatograf iert und die 
Subs tan z im Exsikkator getrocknet. 

Ausbeute: 97.5 % d. Th.> Fp (Mettler FP 61): 77,3»C. 
Herstellung des Hydrochlorlds 



6 c 



r~\ 




* 2 fid 



Das Hydrochlorid wurde in MeOH mit 1 n wSBriger HCl her- 
gestellt. Fp (Mettler FP 61): 257°C. 
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Beispiel 7 

3-Methylaminoethyl -8-methyl-6-phenyl-6 , 7 f 8 , 9-tetr ahvdro- 



5 Man legt 4.9 g (0.129 Mol) LiAlBg in der 69.5 ml abs. THF 
vor, leitet Stickstoff tlber und tropft innerhalb von 15 
Min. unter Rtihren und FeuchtigkeitsausschluB bei Raum- 
temperatur eine LOsung von 11.3 g (0.0325 Mol) 3- (8- 
Methyl -6 -phenyl -6, 7, 8, 9-tetrahyaro~iH-pyrido/5, 3-g7indol- 

10 yl)-2-oxo-essigsaure-methylaraid in 50 ml abs. THF zu, 

AnschlieBend erhitzt man 12 Std. am Rtlckflufi* Dann wird 
die Reaktionsmischung unter Kflhlung und Rtihren tropfen- 
veise rait einer LCsung von 10 ml HjO in 40 ml THF ver- 
setzt. Den anorganischen Anteil saugt man ab und wSscht 

15 den Filterrflckstand gut mit CHjClj. AnschlieBend engt 

man das Filtrat am Rotation sverdampfer ein und chromato- 
grafiert den Rtlckstand an Kieselgel (Kieselgel 60 der Fa. 
E. Merck, Darmstadt) fiber eine S&ule mit einem Laufmittel- 
gemisch aus CH 2 Cl 2 /MeOH/N(C 2 H 5 ) 3 (15 : 10 i 0.5). 

20 Ausbeute: 3.9 g (37 %) • 




CH 



l 3 
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Herstellnng des Hydrochloride 



7 a 




CH 2 -CH 2 -MH-CH 3 



"x 2ticr 



2ur Herstellung des Hydrochlorids wird "die Base in CH CI 
gelBst und die LBsung ndt etherischer Salute. verseLt* 
Das LBsungsmittel wird abgezogen und der RQckstand nit 
Ether verrieben. Das HCl-Salz wird fiber NaOH bei 70«C 
im Wasserstrahlvakuun getrocknet. 

Fp. (Mettler FP 61) : 167. 4«c. 



Analog wurde hergestellt: 

3- (Isopropylaminoethvl \ -8- me thvl-6-phenvl-6 r 7 f 8 r 0-*rn-r-*- 
hydro-lH-pv rido/4 . 3-cr7indol ~ 
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Das Rohprodukt ,wurde an Kieselgel (Kieselgel 60 der Pa. 
B. Merck, Darmstadt) chromatografiert unter Verwendung 
eines Laufmittelgemischest CH 2 Cl 2 /MeOH/N (C 2 H 5 > 3 (15 i 6 t 
K Anaehl4e 
5 P 2 0 5 im Wasserstrahlvakuum getrocknet. 

Ausbeutet 65 % d. Th. 

Her stel lung des Hydrochlorids 



7 b 




x 2 HC1 



Das Hydrochlorid wurde wie vorstehend beschrieben erhal- 
10 ten. Fp (Mettler FP 61) 8 223. 5°C. 



Her stel lung der Ausgangsverbindungens 

3- (8-Methyl-6-phenyl-6, 7, 8,9-tetrahydro-lH-p*rido/4, 3-g? 
indol-yl) -2-oxo-»essigsaure-methylaniid 
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Zu 5.5 g (0.0397 Mol) K 2 C0 3 in 78.5 ml abs. Dioxan gibt 
man 7.92 ml CO. 0918 Mol) Oxalylchlorid and kllhlt unter 
FeuchtigkeitsausschluB auf 0«C. Nun wird unter Rfihren 
innerhalb 30 Min. eine Lasung von 8-Methyl-6-phenyl-6,7,- 
*' 9 -tete&zAxo-in-py^i4, 3-g7indol in 196 ml abs. Di- 
oxan zugetropftund zur Vervol 1 s tfindigun^ d^f Re^kt:Ion " 
16 Std. bei Rauratemperatur nachgerQhrt. AnschlieBend 
fugt man 10,9 g (0.0791 Mol) 2u „„ d laBt dann eine 

Losung von 12.1 g (0.389 Mol) wasserfreiera Methylamin in 
100 ml abs. Dioxan zutropfen und 2 1/2 Std. nachreagieren. 
Das LBsungsmittel wird am Rotationsverdampfer abgezogen- 
der Rflckstand wird mit 150 ml HjO versetzt und die wflBrige 
Phase mit 150 ml Diethylether ausgeschOttelt. Der unlfis- 
Uche Substanzanteil wird abfiltriert, mit 50 ml CH CI 
gewaschen und uber P^ bei 60*C im Wasserstrahlvakuun, 2 
getrocknet. 

Ausbeute: 10.1 g (74 %) ; Pp (Mettler FP 61): 224.7«»C. 
Auf analogem Wege wurde erhalten: 

3- ( 8-Methyl-6-phenyl-6 ,7,8. 9-tetr a h Y * TO-lH- P vr id ft ( /2 1.^7 
indol-yl) -2-oxo-essiQ saureiBODrop Y i ™i* 

CH 

•c-c-nh-ch' 3 

O 0 CH 3 
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Das Rohprodukt wurde mit einem Laufmittelgemisch aus 
Essigsaureethylester und MeOH (9 : 1) an Kieselgel (Kiesel- 
gel 60 der Fa. E. Merck, Darmstadt* chromatograf iert . 

AnsckUe Bend- wurde die Substanz flber - i m Jfassers trahl^ 

5 vakuum getrocknet. 

Ausbeute: 65 % d. Th. 
Herstellung des Hydrochloride 




x HC1 



Das Hydrochlorid wurde hergestellt wie fOr die Salze des 
lO Beispiels 7 beschrieben. 

Pp (Mettler FP 61): 257. 6°C. 
Beispiel B 

3- (Isopr opy laminoethyl ) -8-methyl-6-phenyl-2 ,3,6,7,8,9- 
hexahydro-1 H-pyrido/? , 3-g7indol 



15 
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2.1 g (0.00604 Mol) 3-(l6opropylaminoethyl)-8-methyl-6 
phenyl-6, 7, 8, S-tetrahydro-lH-pyrido^, 3-g7indol werden 
in 25 ml (0.3275 Mol) Trifluoressigsaure unter Rflhren 
und FeuchtigkeitsausschluB gelSst und ansehlieBend bei 

^^jggggrgtur vo n ■*»- J .-^. ^f MII «±.»_ a , 1 ^«^ r 

Lttsung. von 1.76 g (0.0241 Mol) Trimethylaminoboran in 
10 ml THP versetzt. Man ruhrt 1 Std. bei 0M nach, gibt 
dann wieder eine Ifisung von 1.76 g (0.0241 Mol) Trimethyl 
aminoboran in 10 ml THP hinzu und rQhrt 2,5 Std. nach. 
Nun wird das Reaktionsgemisch mit 150 ml H 2 0 versetzt, 
»it NaOH auf pH 13 eingestellt und das sich abscheidende 
olige Produkt mit CH 2 C1 2 extrahiert. Die CH 2 C1 2 -Phase 
wird mit H 2 o gewaschen, fiber Na 2 S<> 4 getrocknet und an- 
schlieBen^am Rota.tionsYerdam P fer vom LBsungsmittel be- 
freit. Der Rtlckstand wird zweimal an Kieselgel (Kiesel- 
gel 60 der Pa. E. Merck, Darmstadt) chromatografiert 
PlieBmittel: zueret CH 2 Cl 2 / He OH/N(c 2 H 5 ) 3 (15 : 4 : 0.25), 
dann Diethylether/MeOH/N(C 2 H 5 ) 3 (15 s 3 « 0.25). 

Ausbeute: 1.3 g farblose siru P 6se Substanz (61.5%). 



Herstellu ng des Hydrochloride 
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D&8 Hydrochlorid wurde erhalten wie in Beispiel 7 be- 
echrieben. 

Fp (Mettler FP 61) » 223°C. 



Belspiel 9 

5 3 . 7-Pimethvl-9-phenvl-l .2,3,4,6,7,8, 9-octahvdro-5H- 
dipyr ido/ 3 , 3-g » 3 1 , 4 ' -b7indol 




0.8 g (0.0025 Mol) 3-(Methylaminoethyl)-8-»ethyl-6-phenyl- 
6, 7,8,9-tetrahydro-lH-pyrido/4,3-g7indol, 0.23 ml (0.0028 

10 Mol) 40 % Formal inlBsung und 1.5 ml .0,1 n BC1 (0.00015 
Hoi) werden mit 0.15 ml 1 n BCl (0.00015 Hoi) vereetzt 
und anschlieBend 2 Std. bei Raumtemperatur gertlhrt. Die 
sich bildende kristalline Substanz wird mit 2 ml Ethyl- 
alkohol in LBsung gebracht und ttber Nacht stehengelassen. 

15 Das LBsung sraitt el zieht man am Rotationsverdampfer ab, 
vereetzt den Rllckstand mit wSBriger KHCOj-LBsung und 
extrahiert die waBrige Phase mit CHjClj. Die CH 2 Cl 2 - phase 
wird dber Na 2 S0 4 getrocknet und das L5sungsmittel am Ro- 
tationsverdampfer abgezogen. Der Rllckstand wird an Kiesel 

20 gel (Kieselgel 60 der Fa. E. Merck, Darmstadt) Uber eine 
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Bfiule mit Laufmittel Essigester/MeOHy H(CJ|.), (9 i 3.5 : 
0.25) getrennt. 2 5 3 



Ausbeute ♦ 0.6 g (73 ft) A 



Berstellung des Hydrochloride 




x 2HC1 



Das Bydrochlorid der Base wurde in Analogie zu Beispiel 
7 erhalten. 

Fp (Micro-Kof ler) : 236° - 237°C. 
Beispiel 10 

^ 2- (M-Piperidino) -3-et hylendloxi-6-phenyl-8-methyl-6 .7 f 8 f 9- 
tetrahvdro-3H-pyrido/4 f 3»q7indol 
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3.1 g (0*00879 MoX) 2-Thiono-3-ethylendioxi-6-phenyl-8- 
me thy 1-2 ,3,6,7,8, 9-hexahydro-1H-pyrido^4 , 3-g7indpl. 
werden unter Rlihren in 42.5 ml (0.429 Mol) Piper id in ge- 
Ifist und unter Feuchtigkeitsausschlufi und Stickstof f- 

. per id in vird am Rotationsverdaropfer abdestilliert, der 
Rfickstand in CH 2 C1 2 gelfist und die CH 2 C1 2 -Phase 3 mal 
mit H 2 0 ausgezogen. Man trocknet die organischen Phase 
fiber Na 2 S0 4 und zieht das LBsungsmittel am Rotations- 
verdampfer ab. Den Rfickstand chroma tografiert man an Alu- 
miniumoxid (Aluminiumoxid 90 der Fa. £. Merck, Darmstadt) 
mit einem Laufmittelgemisch aus Dichlormethan/ Methanol 
(20 : 0.05). Getrocknet wird die Substanz fiber P 2 0 s im 
Wasser strahlvakuum . 

Ausbeute: 1.1 g (24.5 %); Fp (Micro-Kof ler) : 215° - 216°C. 
Analog Beispiel 10 wurde erhalten: 



2-Butylimino-3-ethylendioxi-6-phenyl-8-methyl-2 ,3,6,7,8,9 - 
hexahydro-IH-pyrido/5 , 3-g7indol 




Das Rohprodukt wurde an Kieselgel (Kieselgel 60 der Fa. 
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E. Merck, Darmstadt) chromatografiert mit einem Laufmit- 
telgemisch aus EssigsSureethylester una Methanol ( 9 : 1). 
Die Reinsubstanz wurde tlber P 2 0 5 bei 60°C tm Wasserstrahl- 



Ausbeute: 49 % d. Thi Pp (Mettler FP 61): 87,3°C. 



Herstellung der Ausgangsstoffe; 

2-Thiono-3-ethylendioxi~6-phenyl-8-methyl-2 , 3 , 6 , 7 , 8 # 9 - 
hexahydr o- 1 H-pyr ido-/4 . 3-g7indol 




10 Eine AufschlSmmung von 1.68 g (0.005 Mol) 2-0xo-3-ethylen- 
dioxi-6-phenyl-8-methyl-2 #3,6,7,8, 9-hexahydro-1 H-pyr ido- 
^4,3-g7indol und 1.0 g (0.0025 Mol) Lawesson-Reagenz in 
10 ml abs. Toluol wird unter Feuchtigkeitsausschlufi und 
Rflhren 1 Std. am Riickflufl erhitzt. Die Reaktionsmischung 

15 be f re it man anschlieBend am Rotationsverdampfer vom LB- 

sungsmittel und chromatografiert den Rfickstand an Kiesel- 
gel (Kieselgel 60 der Fa. E. Merck, Darmstadt) mit einem 
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Laufmittelgemisch aus CHjClj und NeOH (20 : 1)» Getrock- 
net wird die Substanz fiber P 2 °5 im WasserBtrahlvaJtuUJT >* 

fi ^beu^e^tM^ 11 ^^ — " " :-^=^-=== 

2-Oxo-3-ethylendioxi-6-phenyl-8-methyl-2 , 3, 6, 7, 8 f 9-hexa- 
5 hydro-lH-pyrido/3, 3-g7indol 




20.6 g (0.0624 Mol) 8-Methyl-6-phenyl-6,7, 8, 9-tetrahydro- 
lH-pyrido/4,3-g7indol-2,3-dion # 21 ml (0.374 Mol) Ethylen- 
glycol und 0.336 g (0.00176 Mol) Toluol sul fonsSure- (4)- 

10 monohydrat verden unter Rflhren xnit 100 ml Dichlorethan 
versetzt und 3.5 Std. am Wasserabscheider unter Rfick- 
fluB erhitzt. Die Reaktionsraischung wird mit Eis versetzt 
und mit w&Briger KHCOj-LBsung auf pH 6.8 eingestellt. 
Man extrahiert mit CH 2 Cl 2 , wSscht die CHjCl^Phase mit 

15 H 2 0 # trocknet fiber Na 2 S0 4 und zieht das L6sungsmittel im 

Rotationsverdampfer ab. Den Rflckstand chromatograf iert man 
an Al 2 0 3 (Aluminiumoxid der Pa. E. Merck, Darmstadt) mit 
einem Laufmittelgemisch aus EssigsSureethylester und 
MeOH (20 : 0.2). Die Substanz wird nach Verreiben mit 
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EssigsSureethylester / Petrol ether kristallin. 8ie wird 
fiber P 2 0 5 bei 80°C im Vakuum getrocknet. 

- Ausbeutet 12.5- jg ( 59^5 i)j 

Fp (Mettler FP 61): 221. 2°C. 
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Fatentansprtlche 

1. Pyridoindole der allgemeinen Forroel I 




in velcher 



5 R 1 fflr Wasserstoff oder Cj-C^-Alkyl steht, 

welches gegebenenfalls durch den Rest -n**8 

substituiert ist, 

R 2 und R 3 ftir H stehen Oder eine Blndung bilden, Oder 

R^und R 2 2usairunen fUr 0, -0-CH 2 -CH 2 O- , -S-CHj-CHj-S- 
10 stehen, 

✓ R 8 

R- ftir H oder den -N -Rest steht oder 

4 

R 3 und R 4 fttr 0 stehen $ oder 

R^und R 4 Glieder eines N-haltigen Sechsrings sind 
und 
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R 8 und fur H oder C^-Cj-Alkyl stehen Oder gegeben- 
enfalls roit dem N-Atom einen heterocycli- 
schen 5- oder 6-Ring bilden, der gegebenen- 

falls auch^ln -weltereB- HeteroatoiiL Jin B 

der Reihe N, 0 oder S enthalten kann, 

R 5 fflr H, C 1 -C 4 -Alkyl oder die Gruppe ^C«N 

steht, oder R 1Q S r 

R fi und R 3 eine Bindung bilden, und 

RjQund R u fttr Cj-^-Alkyl stehen oder Glieder 
^ines H-haltigen 5- oder 6-Rings 
Bind, 

R fi fflr H oder C^-Cj-Alkyl steht und 

Ry fflr Halogen, insbesondere fflr P, Cl oder 

Br steht 

sowie deren Sauredditionssalze. 

2. Verbindungen der allgemeinen Pormel I, gemafl An- 
spruch 1, in der 

R x fflr H oder Cj-Cg-Alkyl steht, das durch den 

Rest -N^ 8 substituiert ist, wobei 

R 9 

R g und Rg unabhangig voneinander fflr H oder 
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Cj-C^-Alkyi atehen Oder ruearamen nit dero H-Atom 
einen Piperidin-, Pyrrol idin-, Morpbolin- oder 
-Pipera^tnriny- -btttei — — 



R 4' R 5 £tir H Btehen, 

R 2 und R 3 ftir R itehen oder eine Bindung bilden, 

Rg f Or CH 3 und 

R ? ftlr H oder F eteht 

sowie deren Sftureedditionssalze. 

Verbindungen der allgetneinen Formel I, gemftfi Anspruch 
1, in der * 

R 1# R^ und R 5 ftlr B atehen r 

Rj und R 3 fflr B etehen oder eine Bindung bilden, 
R fi f Or C&2 ^nd 

R ? far F eteht. 

.» 

Arzneimittel enthaltend mindestens eine Verbindung 
der allgemeinen Formel I gemSO Anspruch 1. 
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™ v V * rMn *»«« «« *H—bm Forme, 
1 """" *° ,prUCh 1 b « i «« B. ktop£ung von xr«*b.u.„. 

V.»Md UBg von Vorblndun,., i.r .n,.»i n .„ ,„„,., , 



a^T" **«—•» *« U„«„t™n For..! i 
9«M A».pr»eh X .1. Anxiolytic. Nootropil,, „,„ 
vorxug«vei»e .1. Antid.pr.Miv*. 

Verfrtr ra Mr B .r.t.lJ«n 9 von V.rbindu» g . B d«r , U - 

'.T^t'/rLn X "' PrUCh *' *— ' — 
*) Verbindungen der •Hgneinen Pormel li 

H Nj.N0B 




in der 



R 6 uad die in den AneprOchen 1 bU 3 ange- 
gebene Bedeutung haben, 

einer doppelten Ring.chluBreaktion in Gegenwart 
eine. vauerabapaltenden Mitt. Is unterwirft 
Oder 
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b) Vtrbindungtn dtr allgtmtintn Formel III 

• m 



in der 

R fi und R ? die in den Ansprflchen 1 bis 3 an- 
5 gegebene Bedeutung beeitzen, 

in Gegenwart eines vasserabspaltenden Ilittels 
cyclisiert 

und die nach a) oder b) erhaltenen Isatine anschlies- 
send stufenweise reduziert* 

10 Verbindungen der allgemeinen Formel II, 

H, 




in velcher 

R fi ftlr Wasserstoff oder Cj-C^Alkyl und 
R 7 ftlr Wasserstoff oder Halogen, insbesondere ftlr 
15 P, CI oder Br steht. 
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10. 



Verbindungtn d.r Ulgeaeintn formal III, 

iCLCDr - 



in we 1 cher 

* f lb Va.«.r«tof f oder C.-C^Mkyl und 

7 fflr <*« Slogan, in.be.ondere far 

r, CI oder Br iteht. 
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